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Streszczenie 
Insulinooporność mięśni szkieletowych przejawia się zmniejszoną zdolnością insuliny do 
stymulowania wychwytu glukozy z powodu zaburzeń w jej sygnalizacji wewnątrzkomórko-
wej. W regulacji metabolizmu glukozy i lipidów mięśni szkieletowych uczestniczy sirtuina 
1 (SIRT1) należąca do rodziny sirtuin (Sir2; silent information regulator 2 protein). Liczne 
badania eksperymentalne wskazują na rolę SIRT1 w patogenezie insulinooporności mięśni 
szkieletowych. SIRT1 bezpośrednio wpływa na insulinowy szlak przekaźnictwa sygnałowego. 
Zwiększa zależną od insuliny fosforylację IRS2 i aktywację Akt. Ponadto SIRT1 współdziałając 
z PGC1α i AMPK stymuluje wychwyt glukozy oraz zwiększa oksydację kwasów tłuszczowych 
w mięśniach, przez co może zapobiegać insulinooporności. Aktywatory SIRT1 mogą mieć 
zastosowanie w terapii chorób związanych z insulinoopornością.
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Summary

Skeletal muscle insulin resistance manifests as a decreased ability of insulin to stimulate glu-
cose uptake in consequence of an impairment in its intracellular signaling. Sirtuin 1 (SIRT1), 
which belongs to the family of sirtuins (Sir2; silent information regulator 2 protein) partici-
pates in the regulation of skeletal muscle glucose and lipid metabolism. Experimental studies 
indicate that SIRT1 may play a role in the pathogenesis of skeletal muscle insulin resistance. 
SIRT1 directly influences insulin signal transduction pathway. It increases insulin-dependent 
IRS2 phosphorylation and Akt activation. Moreover, SIRT1 interacts with PGC1α and AMPK to 
stimulate muscle glucose uptake and fatty acid oxidation and thus it can prevent insulin resi-
stance. SIRT1 activators might be useful in the treatment of insulin resistance-related diseases.
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WproWadzenie

Insulinooporność mięśni szkieletowych przejawia się 
obniżonym wychwytem glukozy przez mięśnie oraz 
zmniejszeniem tempa syntezy glikogenu. Jest to spowo-
dowane zaburzeniami sygnalizacji insuliny w mięśniach.

Mięśnie szkieletowe są jedną z  tkanek organizmu 
uczestniczących w  utrzymaniu homeostazy glu-
kozy [24]. Odpowiadają za prawie 80% stymulowa-
nego przez insulinę tkankowego wychwytu glukozy 
[8]. Insulina promuje tlenową przemianę metabo-
litów glukozy, a  także pobudza syntezę glikogenu. 
Najważniejszym defektem prowadzącym do roz-
woju insulinooporności w  mięśniach są zaburzenia 
postreceptorowej sygnalizacji insuliny, które wiążą 
się z upośledzoną translokacją transportera glukozy 4 
(GLUT4; glucose transporter 4) do błony komórkowej 
i w konsekwencji ze zmniejszonym transportem glu-
kozy do wnętrza miocytów [2].

Drugim podstawowym substratem energetycznym 
wykorzystywanym przez mięśnie szkieletowe są wolne 
kwasy tłuszczowe. Ulegają one utlenianiu w procesie 
beta-oksydacji. Osoby z małą wrażliwością na insulinę 
charakteryzują się zmniejszonym utlenianiem wol-
nych kwasów tłuszczowych w mięśniach. Powoduje to 
nadmierną akumulację lipidów i zaburzeń sygnalizacji 
insuliny w mięśniach szkieletowych [16]. Ponadto mię-
śnie szkieletowe mają zdolność do zmiany metabolizmu 
z dominującej oksydacji lipidów na czczo na zwiększoną 
oksydację glukozy w warunkach stymulacji insuliną, co 
określa się mianem „elastyczności metabolicznej” [18]. 
Pacjenci z cukrzycą typu 2 charakteryzują się brakiem 
„elastyczności metabolicznej”, ponieważ mechanizm 
„przełączania” metabolizmu jest u nich zaburzony [35].

Insulinooporność charakteryzuje się także zmianami 
w  wydajności mitochondriów mięśni szkieletowych. 
Zdolności oksydacyjne miocytów zależą od liczby i pra-
widłowego funkcjonowania mitochondriów. Mięśnie 
szkieletowe chorych na cukrzycę typu 2 wykazują obni-
żenie wydajności cyklu Krebsa i łańcucha oddechowego 
(spadek wytwarzanego ATP) [17,42]. U osób z niewielką 
wrażliwością na insulinę, których rodzice chorowali na 
cukrzycę typu 2, za pomocą spektroskopii rezonansu 
magnetycznego z użyciem 31P, wykazano zmniejszenie 
tempa fosforylacji oksydacyjnej w mięśniach [28].

W regulacji metabolizmu glukozy i lipidów w aktywnych 
metabolicznie tkankach, w tym w mięśniach szkieleto-
wych uczestniczy sirtuina 1 (SIRT1) należąca do rodziny 
sirtuin (Sir2; silent information regulator 2 protein). Jest 
to wysoce konserwatywna rodzina deacetylaz i ADP – 

rybozylotransferaz, które do aktywacji wymagają NAD+ 
[22]. Sirtuiny po raz pierwszy zidentyfikowano w pącz-
kujących drożdżach Saccharomyces cerevisiae jako białka 
zaangażowane w  regulację replikacji [15]. U  ssaków 
rodzina sirtuin jest reprezentowana przez siedem bia-
łek (przypisanych kolejno SIRT1-7), z których najlepiej 
jest przebadana SIRT1 [22,39]. Wykazano ekspresję SIRT1 
w mięśniach szkieletowych, podwzgórzu, wątrobie, adi-
pocytach, sercu oraz w śródbłonku. SIRT1-7 są różnie 
umiejscowione w komórce: SIRT1, 6 i 7 w jądrze. SIRT2 
występuje w cytoplazmie, ale przemieszcza się z niej do 
jądra komórkowego. SIRT3, SIRT4 i SIRT5 znajdują się 
w mitochondriach [10,33].

Badania wskazują, że do aktywacji SIRT1 w tkankach 
dochodzi w warunkach ograniczonej podaży pożywienia. 
Wykazano, że SIRT1 pobudza glukoneogenezę w wątro-
bie. SIRT1 aktywuje także mobilizację tłuszczu z białej 
tkanki tłuszczowej, co jest jedną z najważniejszych odpo-
wiedzi metabolicznych organizmu na ograniczenie kalo-
rii. Ponadto, w warunkach niedoboru pożywienia, SIRT1 
zwiększa utlenianie kwasów tłuszczowych w mięśniach 
szkieletowych [29].

SIRT1 bierze udział w procesach różnicowania tkanki 
tłuszczowej oraz mięśni szkieletowych. W  badaniach 
prowadzonych z użyciem hodowli komórek mięśniowych 
wykazano, że zwiększenie aktywności SIRT1 doprowa-
dza do deacetylacji czynnika miogennego MyoD i tym 
samym zaburza procesy miogenezy na wczesnych eta-
pach różnicowania komórek [1,11]. Wykazano również, 
że SIRT1 hamuje adipogenezę przez hamowanie ekspre-
sji genu receptora aktywowanego przez proliferatory 
peroksysomów gamma (PPARγ, peroxisome prolifera-
tor-activated receptor gamma), odgrywającego główną 
rolę w różnicowaniu adipocytów oraz jego genów doce-
lowych [21].

Ponadto liczne badania na modelach zwierzęcych wska-
zują, że sirtuiny biorą udział w regulacji procesów zwią-
zanych z długowiecznością. Zastosowanie białek SIRT 
bierze się pod uwagę w  leczeniu chorób związanych 
ze starzeniem się, zwłaszcza chorób układu krążenia, 
cukrzycy typu 2 oraz zaburzeń neurodegeneracyjnych 
[39].

ekspresja sirT1 W Tkankach W różnych sTanach 
insulinooporności

Coraz więcej danych wskazuje, że SIRT1 może odgrywać 
rolę w  patogenezie insulinooporności. Wykazano, że 
nadekspresja genu SIRT1 w komórkach β wysp trzustko-
wych myszy zwiększa wydzielanie insuliny w warunkach 
stymulacji glukozą i poprawia tolerancję glukozy [27].
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MechanizMy łączące sirT1 z insulinoopornością Mięśni 
szkieleToWych

Wiele danych wskazuje na udział SIRT1 w  procesach 
metabolizmu mięśni szkieletowych, ale rola ta nie jest 
jeszcze do końca poznana. Badania wskazują, że SIRT1 
jest zaangażowana w insulinowy szlak przekaźnictwa 
sygnałowego. Wykazano, że SIRT1 zwiększa zależną 
od insuliny fosforylację reszt tyrozynowych substratu 
receptora insuliny 2 (IRS-2, insulin rceptor substrate) 
i aktywację kinazy białkowej B (PKB, protein kinase B), 
określanej również jako białko Akt. Hamuje ponadto 
transkrypcję białkowej fosfatazy tyrozynowej 1 (PTP1B, 
protein-tyrosine phosphatase 1B), która jest negatyw-
nym regulatorem sygnalizacji insuliny, głównie przez 
defosforylację receptora insuliny i IRS-1 [34]. SIRT1 zna-
cząco obniża ekspresję PTP1B, zwłaszcza w stanie insuli-
nooporności [40] (ryc. 1).

Koaktywator 1α receptora gamma aktywowanego przez 
proliferatory peroksysomów (PGC1α, peroxisome pro-
liferator-activated receptor gamma coactivator-1-α) 
odgrywa główną rolę w  biogenezie mitochondriów 
i utlenianiu kwasów tłuszczowych w mięśniach szkie-
letowych. Ponadto uczestniczy w zależnym oraz nieza-
leżnym od insuliny transporcie glukozy do komórki [4]. 
Michael i wsp. wykazali, że w hodowlach miotub trans-
fekowanych adenowirusem z genem PGC-1 dochodziło 
do zwiększenia ekspresji mRNA GLUT4. Wzrost ekspresji 
GLUT4 był związany ze zwiększonym transportem glu-
kozy w warunkach podstawowych, a także pod wpływem 
stymulacji insuliną. PGC-1 pośredniczy w zwiększeniu 
ekspresji GLUT4 przez wiązanie i pobudzenie aktywności 
mięśniowego czynnika transkrypcyjnego MEF2C. Dane 
te mogą sugerować, że SIRT1 jako aktywator PGC-1α 
uczestniczy w  poprawie wrażliwości na insulinę [23] 
(ryc.1).

Obniżenie stężenia glukozy w hodowlach mięśni szkie-
letowych wywołuje wzrost stężenia NAD+, substratu 
i koaktywatora SIRT1. W warunkach niedoboru poży-
wienia i niskich stężeń glukozy SIRT1 zwiększa utlenia-
nie kwasów tłuszczowych kosztem utleniania glukozy 
[12]. SIRT1 aktywuje geny odpowiedzialne za mitochon-
drialną oksydację kwasów tłuszczowych poprzez deace-
tylację PGC1α [20,30]. Ponadto SIRT1 przez deacetylację 
PGC1α aktywuje transkrypcję genów zaangażowanych 
w mitochondrialną biogenezę [21] (ryc.1).

Kinaza białkowa aktywowana przez AMP (adenozyno-
monofosforan) (AMPK, AMP – activated protein kinase) 
jest komórkowym sensorem energetycznym obecnym 
we wszystkich komórkach eukariotycznych [13]. Bierze 
udział w regulacji metabolizmu lipidów i glukozy, dlatego 
też jest jednym z głównych enzymów odpowiedzialnych 
za utrzymanie homeostazy energetycznej w organizmie. 
Do aktywacji AMPK dochodzi pod wpływem zwiększenia 
stosunku AMP/ATP w komórce [26,39]. Wzrost aktywno-
ści tej kinazy powoduje wzrost tempa oksydacji kwasów 
tłuszczowych oraz zwiększenie wychwytu i utylizacji glu-

Deng i  wsp. zaobserwowali obniżone stężenie białka 
SIRT1 w wątrobie szczurów z niealkoholowym stłuszcze-
niem wątroby karmionych pokarmem o dużej zawartości 
tłuszczu [9]. Ponadto obniżenie zawartości białka SIRT1 
wykazano w mięśniach szkieletowych myszy z upośle-
dzoną tolerancją glukozy, po 16-tygodniowym stosowa-
niu diety wysokotłuszczowej. Obniżenie stężenia białka 
SIRT1 stwierdzono również w liniach komórek wątrobo-
wych HepG2, w których insulinooporność indukowano 
glukozaminą. Komórki mięśniowe C2C12, indukowane 
palmitynianem, charakteryzowały się także zmniejszoną 
zawartością białka SIRT1 [36].

Crujeiras i  wsp. wykazali, że obniżenie kaloryczno-
ści pożywienia o  30% osobom otyłym przez 8 tygo-
dni spowodowało zwiększenie ekspresji genu SIRT1 
w komórkach jednojądrzastych krwi obwodowej (PBMC; 
peripheral blood mononuclear cell) [6]. Kreutzenberg 
i  wsp. dodatkowo wykazali obniżenie ekspresji genu 
i aktywności białka SIRT1 w PBMC u osób z insulinoopor-
nością i zespołem metabolicznym [7].

W badaniach eksperymentalnych wykazano, że zmniej-
szenie ekspresji białka SIRT1 przez interferencję RNA 
lub podanie inhibitora SIRT1 – sirtinolu, łączyło się ze 
znaczną redukcją stymulowanej przez insulinę fosfory-
lacji tyrozyny w receptorze insulinowym oraz syntezy 
glikogenu w komórkach HepG2. Zwiększenie ekspresji 
białka SIRT1 w miotubach C2C12, przez ich zainfekowa-
nie rekombinowanym HSV kodującym SIRT1, nie miało 
istotnego wpływu na wychwyt glukozy w warunkach 
podstawowych, natomiast powodowało istotne zwięk-
szenie tego wychwytu w warunkach insulinooporności 
indukowanej palmitynianem. Działanie SIRT1 było zwią-
zane ze zwiększeniem fosforylacji białek sygnałowych 
insuliny i zależało od aktywności SIRT1 jako deacetylazy 
[36].

Resweratrol – związek poprawiający wrażliwość na 
insulinę, zwiększa także zawartość białka i aktywność 
SIRT1 w komórkach. Obecność SIRT1 jest potrzebna do 
poprawy wrażliwości na insulinę i stymulacji syntezy 
glikogenu pod wpływem resweratrolu [5].

Milne i wsp. zidentyfikowali i scharakteryzowali małe 
cząsteczki, będące aktywatorami SIRT1. Są struktural-
nie niezależne i 1000-krotnie silniejsze od resweratrolu. 
Związki te poprawiały wrażliwość na insulinę, obni-
żały stężenie glukozy w osoczu oraz zwiększały wydaj-
ność mitochondriów u myszy z otyłością indukowaną 
dietą oraz genetycznie otyłych. U szczurów Zucker fa/
fa badania z zastosowaniem klamry hiperinsulinemicz-
nej normoglikemicznej wykazały, że aktywatory SIRT1 
poprawiają wrażliwość na insulinę [25].

Podsumowując, obniżenie ekspresji i aktywności SIRT1 
w tkankach może odgrywać rolę w patogenezie insuli-
nooporności. Natomiast aktywatory SIRT1 mogą mieć 
zastosowanie w terapii chorób związanych z insulino-
opornością.
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oksydacja wolnych kwasów tłuszczowych
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Ryc. 2.  Mechanizmy aktywacji AMPK przez SIRT1. Aktywacja białka SIRT1 powoduje deacetylację LKB1, które wiąże się z białkiem STRAD. Kompleks LKB1-STRAD 
fosforyluje AMPK; Ac – reszta acetylowa; AMPK – kinaza białkowa aktywowana przez AMP; LKB1 - kinaza serynowo-treoninowej 11; P – reszta fosforanowa; 
STRAD - STE20-like related adaptor protein; „+” – pobudza 

Ryc. 1.  Rola SIRT1 w metabolizmie glukozy i lipidów w mięśniach szkieletowych. SIRT1 zwiększa zależną od insuliny fosforylację IRS1/2 i aktywację Akt, a współdziałając 
z PGC1α i AMPK stymuluje wychwyt glukozy oraz zwiększa oksydację kwasów tłuszczowych; Ac – reszta acetylowa;  AMP – adenozynomonofosforan; AMPK – kinaza 
białkowa aktywowana przez AMP; ATP – adenozynotrifosforan; GLUT-4 – transporter glukozy 4;  IRS – substrat receptora insulinowego; NAD+ –  postać  utleniona 
dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego; NADH – postać zredukowana dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego; P – reszta fosforanowa; PDK-1 – kinaza 1 zależna 
od fosfatydyloinozytolu; PI3K – 3-kinaza fosfatydyloinozytolu; PKB/Akt – kinaza białkowa B; PKC –kinaza białkowa C; PGC1-α – koaktywator 1α receptora gamma 
aktywowanego przez proliferatory peroksysomów; SIRT1 – białko należące do rodziny siruin; „+” – pobudza
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działaniu insuliny w mięśniach szkieletowych. Ponadto 
SIRT1 aktywując AMPK stymuluje wychwyt glukozy 
w mięśniach, przez co może przeciwdziałać insulino-
oporności (ryc. 1).

podsuMoWanie

SIRT1 bierze udział w metabolizmie glukozy i lipidów 
w tkankach aktywnych metabolicznie. Jego transkryp-
cja jest zwiększona w stanie ograniczonej podaży poży-
wienia, wówczas uruchamia ona mechanizmy związane 
z  mobilizacją tłuszczów z  białej tkanki tłuszczowej, 
oksydacją kwasów tłuszczowych w mięśniach oraz glu-
koneogenezą w  wątrobie. Badania eksperymentalne 
wskazują na rolę SIRT1 w  patogenezie insulinoopor-
ności mięśni szkieletowych. SIRT1 zwiększa zależną 
od insuliny fosforylację IRS2 i  aktywację Akt. SIRT1 
współdziałając z PGC1α i AMPK zapobiega nadmiernej 
akumulacji lipidów w mięśniach i stymuluje wychwyt 
glukozy. Wszystkie te działania SIRT1 mogą mieć zna-
czenie w  przeciwdziałaniu insulinooporności mięśni 
szkieletowych. Natomiast aktywatory SIRT1 mogą mieć 
zastosowanie w terapii chorób związanych z insulino-
opornością.

kozy w mięśniach [31]. AMPK stymuluje wychwyt glukozy 
przez zwiększenie translokacji GLUT4 do błony komórko-
wej [30]. Aktywacja AMPK w miocytach zwiększa utle-
nianie wolnych kwasów tłuszczowych za pośrednictwem 
PGC-1α [37], przez co zmniejsza wewnątrzmiocytarną 
akumulację lipidów [31] (ryc. 1).

Najnowsze dane wskazują, że białka AMPK i SIRT1 mogą 
ze sobą współdziałać [3,14]. Sugeruje się, że AMPK zwięk-
sza aktywność SIRT1 przez podnoszenie poziomu NAD+ 
w  komórce [36]. W  aktywacji AMPK, w  odpowiedzi na 
wysiłek fizyczny oraz ograniczenie kalorii, pośredniczy 
kinaza serynowo-treoninowej 11 (STK11, serine/threonine 
kinase-11, znana także jako LKB1, liver kinase B1) [32,41]. 
Na podstawie badań eksperymentalnych, Lan i wsp. zapro-
ponowali mechanizm aktywacji LKB1 przez SIRT1. Według 
autorów wzrost aktywności SIRT1 prowadzi do deacetyla-
cji reszt lizyny w LKB1. Powoduje to wzrost wiązania LKB1 
z białkiem STRAD (STE20-like related adaptor protein) 
i aktywację AMPK (ryc. 2). Obserwacje wskazują, że SIRT1 
i AMPK mogą aktywować siebie nawzajem [19].

SIRT1 współdziałając z AMPK może zapobiegać nadmier-
nej akumulację lipidów i związanemu z nią zaburzonemu 
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